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別紙様式3
論　文　内　容　要　旨
氏‘－．・缶
．、いさ，さ　キム：，ご・二
岩崎成仁
学位論文題目
AllcrgenendotoxinsinduecTcelトdependentalldn。rl－TgE一mediated
nasal hypersensitivityirlLniee．
（抗原中のエンドトキシンはT細胞依存性・工gE非依存性の鼻炎症状を
誘導するり）
研究日的
アレルギー性掃炎では抗原特別くJIgE抗体が産生され、肥満細胞・好塩基球Lml証扶体が抗
原を介して架橋されることによりヒスタミンが放川され、くしゃみ、水様性軸漏などの即時型反
応が誘導される．〕しかし、アレルギー性鼻炎様症状を示す患者叫lには、雨音や掴占腰局所に抗
原特獅勺lgE抗体が検出されない症例が存在するn本排究では、このようなIglHF依存性鼻炎症
状の誘発機序について、抗原中に混入しアレ′レギー疾患との関連が報告されているエンドトキシ
ン（LPS）の役割に若し＝ノて検討した。．
方法
Dマウスモデル
①卵白アルブミン（Ol√再特異的アレルギー性縮炎モデルと、②抗原特異的TI12細胞移入モデル
の2種類のマウスモデルを用いた，コ
心0m特異的アレルギー性鉦炎モデル
マウスを。VAと水酸化アルミニウムにて感作後、4日間糾A点鼻を行い、点鈷直後10分間のく
しゃみ回数を測定した，一．
②抗原特典的TI12細胞移入モデル
（）川特獅年「細胞受容体（T〔R）を発恥「るDOll．10マウス瑚剛餌、らナイーブ〔甘ト1，細胞を採
取し、1〝トゾ加において1’1－2細胞へ叫）化を誘導する条件で培養した′コ111－2細胞へ分化後、マウ
スに移入し、移入2日目から・一lR間0m点鼻を行い、点鼻直後10分間のくしゃみI叫数を測定した。
最終点鼻封時間後に、融捌舶1織をフローサイトメトリーにより解析したし：．
2）抗原
抗原に混入したエンドトキシンの役割を検討するために、・定子如）エンドトキシンを含有して
いるh∵骨mHlO0－207根mg）とエンドトキシンを除去した甘イⅣ＝1．7日Umg）の2種類を点鼻し
て比較検討した。
3）マウス
野生型細T）、腑1日0、価受容体欠損（Frピ1、IaKO）∴札則欠損（TLR・接0）、恥憤針欠損佃yd88KO）肥
満細胞・婦塩基球欠損（hldSl’間三（融マウスを柚、て実験を行った．＿
（備考）1・論文内容要旨は、研究の目的・方法・結果・考察・結論の順に記載し、2干字
程度でタイプ等で印字すること。
2．※印の欄には記入しないこと。3
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（続　紙）
結果
I）0VA相即勺アレルギー性症炎モデルを用いた検討において、l三fl一群八点鼻は野生型マウスにお
けるくしゃみ症状を誘発したが、拙受容体欠損マウスでは誘発されなかった。1・方、E。－。兢点
蜘ま、TgE受容体欠損マウスで頼野生型マウスと同様のくしゃみ症状を誘発した。
2）1謹非依存性くしゃみにおける、抗原牲卿廿日一拍鵬の役割を検討するため、抗原特異的Tt－2
細胞移入モデルを肌、た。野・牛型マウスにT佗細胞を移入LEr－0VA点鉦を行うと、点畠2日目よ
りくしゃみ症状が誘発された。．揖抽願臓の解析では、l）011．10TCRを発現した移入1、l12細胞の浸
潤が碓認された。また、IgE受容体欠損マウスに1、112細胞を移入し、Ec－0VA点轟を行うと、野生
型マウスと同様のくしゃみ症状が誘発きれたごJしかし、野fl二里マウスにTl12細胞を移入し、Er・－OVA
点扉を行ってもくしゃみ症状は誘発されなかった，ニ
3）このくしゃみ症状が、LPSの受容体であるTo11－1ikH1P（▼てPPLoI・4（11Ⅲ4）を介する反応である
か、Tl－・桐欠損マウスとそのI滴のアダプター1分千であるhlly。88欠損マウスを榊、て検討した。野
生型マウスと11Ⅲ4欠損マウス、町d88欠損マウスにTI12細胞を移入し、Ee一俳八点鼻を行った．ニ
その結果∴rlJIH欠損マウス「町d88欠損マウスではくしゃみ症状が誘発されなかった。．
・1）抗原とここンドトキシンがどのように関連してくしゃみを誘導するか臨寸した．こ，野生型マウス
にTr－2細胞を移入し、LIJSのみを：川間点揖しても、くしゃみ症状は誘発されなかった。‥　しかし、
肝－1桐を2日間点如し、鼻捌勘こおいて11112細胞が抗原を介して活性化した状態で言＝」HにLPS
のみを点鼻すると、Ec増0m点舟と同様のくしゃみ症状が誘発された。ノ
5）ヒスタミンの関与を検討するため、抗ヒスタミン葉であるジフェンヒドラミンを用いて検討
した。野生型マウスに1’1－2細胞を移入し、E州VA点鼻を音丁う90分前にジフェンヒドラミンを腹
腔内に授与すると、くしゃみ症状の誘発が抑制された。．
6）ヒスタミンの産生細胞として、肥満細胞・好塩基球の関与について検討した。肥満細胞・好
塩基球欠損マウスにTl－2細胞を移入L、IてrmrA点鼻を行うと肥満細胞・好塩庭球欠損マウスでも
野生型マウスと同様のくしゃみが誘導された、二，
7）次に、マクロファージの関与を検討したl野生型マウスにT1－2細胞を移入L、3日目の点鼻
6時間鰍lこクロドロン酸内包リボソー1ムを腹腔内に段リ工てマクロファージを除去し、4日目のく
しゃみ回数を検討した‘・マクロファージを除去したマウスではくしゃみ症状璃秀発が抑制された。
考察
鼻粘膜において、抗原特異的T1－12細胞が活性化L七医憶では、エンドトキシンを引き金とした
lgE非依存性即時型反応（くLぺ｝み）が誘導されることがけ帖かになった。－　この反応にはヒスタミ
ンが関与するが、雌を介した脚押収応とは粍なり、肥満細胞・好塩基球ではなく、マクロフ
ァージが関与していることが示唆された。
結論
本研究から、エンドトキシンを引き金とした新たなI型過敏症様反応の存在が示された。過去
に報告されていない新規機け二であり、樟炎舶来瑚毎態の鋤勘こ寄与・すると考えられる〕
別紙様式8（課程博士・論文博士共用）
学位論文審査の結果の要旨
岩崎　成仁
論文審査委員
（学位論文審査の結果の要旨）※明朝体11ポイント、600字以内で作成のこと
本論文では、アレルギー性鼻炎の症状がありながら、IgEが検出できない、IgE非依存性鼻炎
の症状誘発機序を、抗原中に混入してアレルギーとの関連が注目されているエンドトキシン
のかかわりの面から検討している。卵白アルブミン（0VA）を抗原とした能動免疫系と抗原
特異的Th2細胞移入による受動免疫系に、エンドトキシン含有または除去0VAの点鼻を行
い、くしゃみの回数を計測する方法を、IgE受容体欠損マウス、TolHikereceptor4または
その下流分子MyD88の欠損マウス、肥満細胞・好塩基球欠損マウスと野生型マウスに用い
て、以下の点を明らかにした。
1）アレルギー性鼻炎症状（くしゃみ）をきたす病態には、IgE経路によるもの以外に非
IgE経路によるものがある。
2）非IgE経路は、エンドトキシン受容体であるTLR4を介することと、抗原特異的活
性化T細胞の存在が必要である。
3）非IgE経路でのくしゃみ症状もヒスタミンを介するが、その産生細胞は肥満細胞・好
塩基球ではなくマクロファージであることが示唆された。
本論文はエンドトキシンを引き金とした新たなI型過敏症様反応の存在を初めて示し、鼻炎
症状の背景にある病態について新たな知見を与えたものであり、また最終試験として論文内
容に関連した試問を実施したところ合格と判断されたので、博士（医学）の学位論文に値す
るものと認められた。
（総字数　589字）
（平成28年　8月30E‖
